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© Aryl-1 -azacycloalkane und deren Salze, diese Verbindungen enthahende Arzneimittel und deren Verwendung 
sowie Verfahren zu ihrer Herstellung 

© Die Erfindung betrifft Aryl-1 -azacycloalkane der allgemei- 
nen Formel 



H-X-A-R 



(I) 



CO 



in der 

n, m. A, B, X und R 1 bis R 5 wie im Anspruch 1 definiert sind, 
deren Isomeren, Isomerengemische und deren Salze, wel- 
che wertvolle Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine 
inhibitorische Wirkung auf die Cholesterolbiosynthese aus- 
uben. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Aryl-l-azacycloalkane, deren Salze mit physiologisch vertraglichen organi- 
schen und anorganischen Sauren, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen und diese enthaltende Arznei- 
5 mitteL 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen stellen Inhibitoren der Cholesterolbiosynthese dar, insbesondere Inhi- 
bitoren des Enzyms 2,3-Epoxisqualen-Lanosterol-Cyclase, eines Schlfisselenzyms der Cholesterolbiosynthese. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind geeignet zur Behandlung und Prophylaxe von Hyperlipidamien, 
Hypercholesterolamien und der Atherosklerose. Weitere mdgliche Anwendungsgebiete ergeben sich fflr die 
io Behandlung von hyperproliferativen Haut- und GefaBerkrankungen, Tumoren, Gallensteinleiden sowie von 
Mykosen. 

Verbindungen, die in die Cholesterolbiosynthese eingreifen, sind fur die Behandlung einer Reihe von Krank- 
heitsbildern von Bedeutung. Hier sind vor allem Hypercholesterolamien und Hyperlipidamien zu nennen, die 
Risikofaktoren fflr das Entstehen atherosklerotischer GefaBveranderungen und ihrer Folgeerkrankungen wie 

1 5 be ispi elsweise koronare H erzkr ankhei t, cerebrale Ischamie, Claudica tio intermittens und Gangran darstellen. 

Die Bedeutung Oberhohter Serum-Cholesterol-Spiegel als Hauptrisikofaktor fflr das Entstehen atherosklero- 
tischer GefaBveranderungen wird allgemein anerkannt Umfangreiche klinische Studien haben zu der Erkennt- 
nis gefiihrt, daB durch Erniedrigung des Serumcholesterols das Risiko, an koronaren Herzkrankheiten zu 
erkranken, verkleinert werden kann (Current Opinion in Lipidology 2(4), 234 [1991]). Da der gr5Bte Teil des 

20 Cholesterols im Organism us selbst synthetisiert und nur ein geringer Teil mit der Nahrung aufgenoramen wird, 
stellt die Hemmung der Biosynthese einen besonders attraktiven Weg dar, den erhdhten Cholesterolspiegel zu 
senken. 

Daneben werden als weitere mdgliche Anwendungsgebiete von Cholesterolbiosynthesehemmern die Behand- 
lung hyperproliferativer Haut- und GefaBerkrankungen sowie von Tumorerkrankungen, die Behandlung und 

25 Prophylaxe von Gallensteinleiden sowie der Einsatz bei Mykosen beschrieben. Hierbei handelt es sich im letzten 
Fall urn einen Eingriff in die Ergosterolbiosynthese in Pilzorganismen, welche weitgehend analog der Cholester- 
olbiosynthese in Saugerzellen verlauft 

Die Cholesterol- bzw. die Ergosterolbiosynthese verlauft, ausgehend von Essigsaure, Qber eine grdBere Zahl 
von Reaktionsschritten. Dieser VielstufenprozeS bietet eine Reihe von Eingriffsmdglichkeiten, von denen als 

30 Beispiele genannt seien : 

FOr die Inhibition des Enzyms 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA)-Synthase werden fJ- Lac- 
tone und B-Lactame mit potentieller antihypercholesterolamischer Wirkung erwahnt (siehe J. Antibiotics 40, 
1356 [1987], US-A-47 51 237, EP-A-04 62 667, US-A-49 83 597). 
Inhibitoren des Enzyms HMG-CoA-Reduktase stellen 3^-Dihydroxycarbonsauren vom Mevinolintyp und 

35 deren 8- Lactone dar, deren Vertreter Lovastatin, Simvastatin und Pravastatin in der Therapie von Hyperchole- 
sterolamien Verwendung fmden. Weitere mdgliche Anwendungsgebiete dieser Verbindungen sind Pilzinfektio- 
nen (US-A-43 75 475, EP-A-01 13 881, US-A-51 06 992> Hauterkrankungen (EP-A-03 69 263) sowie Gallenstein- 
leiden und Tumorerkrankungen (US-A-51 06 992; Lancet 1 12, 1 154— 1 156 [1992]). Die Hemmung der Prolifera- 
tion glatter Muskelzellen durch Lovastatin ist beschrieben in Car diovasc. Drugs. Then 5, SuppL 3, 354 [1991] 

40 Inhibitoren des Enzyms Squalen-Synthetase sind z. B. Isoprenoid-(phosphinylmethyl) phosphonate, deren 
Eignung zur Behandlung von Hypercholesterolamien, Gallensteinleiden und Tumorerkrankungen beschrieben 
ist in EP-A-04 09 181 sowie J. Med. Chemistry 34, 1912 [1991], ferner die Squalestatine mit cholesterolsenkender 
und antimykotischer Wirkung (J. Antibotics 45, 639-647 [1992] und J. BioL Chemistry 267, 1 1 705— 1 1 708 [1992]. 
Als Inhibitoren des Enzyms Squalen-Epoxidase sind bekannt Alrylamine wie Naftifin und Terbinafin, die als 

45 Mittel gegen Pilzerkrankungen Eingang in die Therapie gefunden haben, sowie das Allylamin NB-598 mit 
anuhypercholesterolamischer Wirkung (J. BioL Chemistry 265, 18 075— 18 078, [1990]) und Fluorsqualen-Deriva- 
te mit hypocholesterolamischer Wirkung (US-A-50 11 859). Des weiteren sind Piperidine und Azadecaline mit 
potentieller hypocholesterolamischer und/oder antifungaler Wirkung beschrieben, deren Wirkmechanismus 
nicht eindeutig geklart ist und welche Squalenepoxidase- und/oder 2^-Epoxisqualen-Lanosterol-Cyclase-Inhibi- 

50 toren darstellen (EP-A-04 20 1 16, EP-A-04 68 434, US-A-50 84 461 und EP-A-04 68 457). 

Beispiele fur Inhibitoren des Enzyms 23-Epoxisqualen-Lanosterol-Cyclase sind Diphenylderivate (EP- 
A-04 64 465), Aminoalkoxybenzol-Derivate (EP-A-04 10 359) sowie Piperidin-Derivate (J. Org. Chem. 57, 
2794—2803, [1992]), die eine antifungale Wirkung besitzen. Des weiteren wird dieses Enzym in Saugetierzellen 
durch Decaline, Azadecaline und Indanderivate (WO 89/08 450, J. BioL Chemistry 254, 1 1 258— 1 1 263 [1981] , 

55 Biochem. Pharmacology 11, 1955—1964 [1988] und J 64 003 144), ferner durch 2-Aza-23-dihydrosqualen und 
2^-Epiminosqualen (Biochem. Pharmacology 34, 2765—2777 [1985]), durch Squalenoid-Epoxid-Vinylether (J. 
Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1988, 461) und 29-Methyliden-2 t 3-oxidosqualen (J. Amer. Chem. Soc 1 13, 9673—9674 
[1991])inhibiert 

SchlieBlich sind als Inhibitoren des Enzyms Lanosterol-14a-Demethylase noch Steroidderivate mit potentiel- 
eo ler antihyperlipamischer Wirkung zu nennen, die gleichzeitig das Enzym HMG-CoA-Reduktase beeinflussen 
(US-A-50 41 432, J. BioL Chemistry 266, 20 070-20 078 [1991] , US-A-50 34 548). AuQerdem wird dieses Enzym 
durch die Antimykotika vom Azol-Typ inhibiert, welche N-substituierte Imidazole und Triazole darstellen. Zu 
dieser Klasse gehdren beispielsweise die auf dem Markt befindlichen Antimykotika Ketoconazol und Flucona- 
zol. 

65 Die Verbindungen der nachfolgenden allgemeinen Formel I sind neu. Es wurde Uberraschenderweise gefun- 
den, daB sie sehr wirksame Inhibitoren des Enzyms 23-Epoxisqualen-Lanosterol-Cyclase (Internationale Klassi- 
fizierung: EC5.4.99.7) darstellen. 
Das Enzym 23-Epoxisqualen-Lanosterol-Cyclase katalysiert einen SchlQsselschritt der Cholesterol- bzw. 
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Ergosterol-Biosynthese, namlich die Umwandlung des 23-Epoxisqualens in das Lanosterol. die erste Ver^dung 
mit Steroidstruktur in der Biosynthesekaskade. Inhibitoren dieses Enzyras lassen gegenGber Inhibitoren Mherer 
So^eseschritte, wie beispielsweise HMG-CoA-Synthase und HMG-CoA-Reduktase den Vorteil der hfihe- 
ren Selektivitat erwarten, da die Inhibierung dieser frQhen Biosyntheseschntte zur Abnahme biosynthetisch 
gebildeter Mevalonsaure fOhrt und dadurch auch die Biosynthese der mevalonsaureabhangigen Substanzen 
Dolichol, Ubichinon und Isopentenyl-t-RNA negativ beeinflussen kann (vgL J. BioL Chemistry 265, 

18 BeHnhibi^ nach der Umwandlung von 23-Epoxisqualen in Lanosterol besteht 

die Gefahr der Anhaufung von Intermediarprodukten mit Steroidstruktur im Organismus und der Ausldsung 
dadurch bedingter toxischer Effekte. Dies ist beispielsweise fdr Triparanol, einem Desmosterol-Reduktase-Inhi- 
bitor beschriebeiL Diese Substanz muBte wegen Bildung von Katarakten, Ichthyosis und Alopecie vom Markt 
genonimenwerden(zitiertinI.Biol.Chemistry265,18075-18 078[1990]). t 

Wie bereits eingangs dargelegt sind Inhibitoren der 2,3-Epoxisqualen-Lanosterol-Cyclase vereinzelt in der 
Literatur beschrieben. Die Strukturen dieser Verbindungen sind jedoch vdllig verschieden von der Struktur der 
erfindungsgemaflen Verbindungen der nachstehend genannten allgemeinen Formel I. 

Die Erfindung betrifft die Bereitstellung von antihypercho-lesterolamischen Substanzen, die zur Benandlung 
und Prophylaxe der Atherosklerose geeignet sind und, im Vergleich zu bekannten Wirkstoffen, durch erne 
bessere antihypercholesteroiamische Wirkung bei erhdhter Selektivitat und damit erhdhter Sicherheit ausge- 
zeichnet sind Da die erfindungsgemaBen Verbindungen auf Grund ihrer hohen Wirksamkeit als Inhibitoren des 
Enzyms 2^3-Epoxisqualen-Lanosterol-Cyclase auch die Ergosterol-Biosynthese im Pilzorganismus inhibieren 
kdnnen, sind sie auch zur Behandlung von Mykosen geeignet 

Die Aryl-t-azacycloalkane der vorliegenden Erfindung und ihre Salze besitzen die allgemeine Formel L Die 
Verbindungen kdnnen gegebenenfalls auch in Form von Enantiomeren, Diastereomeren oder deren Gemischen 
vorliegen. 



N-X-A-R 5 (D 




In der allgemeinen Formel I bedeuten 
ndieZahlenl oder 2, 

m die ZahlenO oder 1, . „ 

A eine Einfachbindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe rait 1 bis 17 Kohlenstoffatomen, eine 
Alkenylengruppe mit 2 bis 17 Kohlenstof fatomen oder eine Alkinylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
B eine Methylen-, Ethylen- oder Ethylenoxygruppe, wobei letztere uber das Sauerstoffatom an den Phenylnng 
gebunden ist, 

X eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe, 

R 1 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

R 2 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch eine 
oder zwei Hydroxygruppen, eine Alkoxy- oder durch eine Alkylcarbonyloxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffato- 
men im Alkylteil, wobei der Alkylteil geradkettig oder verzweigt sein kann, durch eine Alkoxycarbonyloxygrup- 
pe, wobei die vorstehend erwUhnten Substituenten nicht in Position 1 der Alkylgruppe gebunden sein konnen 
und zwei dieser Reste nicht an dasselbe Kohlenstoffatom gebunden sein kdnnen, sowie durch eine Aminocarbo- 
nyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- oder Cyanogruppe substituiert sein kann, oder 
R» und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten heterocycUschen Rmg, wobei 
in einem 6- oder 7-gHedrigen Ring eine Methylengruppe in 4-Position durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
ersetzt sein kann, 

R 3 und R 4 , die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 
R 5 ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls durch eine 
Alkylgruppe, durch ein oder zwei Halogenatome oder eine Trifluormethylgruppe substituierte Phenylgruppe, 
eine Naphthyl-, Tetrahydronaphthyl- oder eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder erne Alkylgruppe 
substituierte Thienylgruppe, « » « , 

wobei A keine Einfachbindung sein kann, wenn X die Sulfonylgruppe und R 5 ein Wasserstoffatom bedeuten, und 
wobei, sofern nichts anderes erwShnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 
Kohlenstoffatome enthalten kdnnen und die vorstehend erwahnten Halogenatome jeweils ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom bedeuten kdnnen. 

Bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der 

ndie Zahl 1, 

A eine Einfachbindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 17 Kohlenstoffatomen oder 
eine Alkenylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
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B eine Methylen-, Ethyien- oder Ethylenoxygruppe, wobei letztere Qber das Sauerstoffatom an die Phenylgrup- 
pe gebunden ist, 

X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

R 1 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
5 R 2 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, die durch eine oder zwei 
Hydroxy gruppen, eine Alkoxy- oder durch eine AJkylcarbonyloxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil, wobei der Alkyltei! geradkettig oder verzweigt sein kann, durch eine Alkoxycarbonyloxygruppe, wobei 
die vorstehend erw&hnten Substituenten nicht in Position 1 der Alkylgruppe gebunden sein kdnnen und zwei 
dieser Reste nicht an dasselbe Kohlenstoffatom gebunden sein kdnnen, sowie durch eine Aminocarbonyl- oder 
io Cyanogruppe subs tit uiert sein kann, oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- oder Thiomorpholino- 
gruppe, 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 
R 4 ein Wasserstoffatom, 

15 R 5 ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine gegebenenfalls durch 
ein 1 oder 2 Halogenatome oder eine Trifluormethylgruppe substituierte Phenylgruppe bedeuten, 
wobei A keine Einf achbindung sein kann, wenn X die Sulfonylgruppe und R 5 ein Wasserstoffatom bedeuten, und 
wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwShnten AlkyI- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 
Kohlenstoffatome enthalten kdnnen und die vorstehend erwahnten Halogenatome jeweils ein Fluor-, Chlor- 

20 oder Bromatom bedeuten kdnnen, deren Enantiomere, Diastereomere und deren Salze, 
Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel L in der 
ndieZahll, 
m die Zah! 1, 

A eine Einfachbindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
25 B eine Methylen-, Ethyien- oder Ethylenoxygruppe, wobei letztere aber das Sauerstoffatom an die Phenylgrup- 
pe gebunden ist, 

X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 
R 1 die Methyl- oder Ethyigruppe, 

R 2 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die durch eine Hydroxy grup- 
30 pe, oder eine Aminocarbonylgruppe substituiert sein kann, wobei die Hydroxygruppe nicht in Position i der 
Alkylgruppe gebunden sein kann, 
R 3 und R 4 jeweils ein Wasserstoffatom, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls in 4-Stellung durch ein Chloratom oder eine Trifluormethyl- 
gruppe substituierte Phenylgruppe bedeuten, 
35 wobei A keine Einfachbindung sein kann, wenn X die Sulfonylgruppe und R 5 ein Wasserstoffatom bedeuten, und 
deren Salze, 

insbesondere jedoch die Verbindungen 

(1) — 1^4-Chlorbenzoyl^-(4-dimethylanimomethylphenyl)piperidin, 
40 (2) = l-(4-CMorbenzoylH^M^hydro>wropyl^ 

(3) » 4^4-Ammc<^bonylmethyl-methyiamiiu>mem^ 

(4) *= 1^4-ChIorbeiizoylHHM 2 K( 2 - n y dro ^emylM^ 

(5) «= 4-[4-(2-Aminc«arbonylmetnyl-methylammoe^yl)phenyl]-l-(4H:Wor^ 

(6) = 1^4-Chlorbenzoyl)-4-r4-^2-((3-hydrox^ropyl))methylamm 

45 (7) » l-(4-CWorbenzoyI)-4-£4-(2-^ethylammoethoxy)phenyl]piperidm^ 

(8) — l-^4-Chlorbenzoyi)-4-[4-(2-dimethylammoethyl^henyl]piperidm^ 

(9) = 1^4-CMorbenzoIsulfonyl)-4^4-(2-dimethylanimoethyl)phenyl]piperi 

und deren Salze. 

50 

HersteUungsmethoden 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I iassen sich nach folgenden Methoden herstellen: 

55 a) Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein kdnnen, 

jeweils eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten oder 
zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5-bis 7-gliedrigen Ring, wobei in einem 6- oder 7-gliedrigen Ring 
eine Methylengruppe in 4-Position durch ein Sauerstof f- oder Schwef elatom ersetzt sein kann, darstellen, 
B eine Ethyien- oder Ethylenoxygruppe, wobei letztere flber das Sauerstoffatom an den Phenylring gebun- 

60 den ist, bedeutet: 

Durch Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel II, 
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(ii) 



R 1 und R 2 die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils eine geradketdge oder verzweigte Alkylgruppe 
mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten oder zusammen mit dem Stickstoffatom emen 5- bis 7-ghedngen 
Ring, in dem im Fall eines 6- oder 7-gliedrigen Rings eine Methylengruppe in 4-Position durch ein Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom ersetzt sein kann, darstellen, m 
B eine Ethylen- oder Ethylenoxygruppe, wobei letztere Ober das Sauerstoffatom an den Phenylnng gebun- 
den ist, bedeutet und 

n, m, R 3 und R 4 wie eingangs erwahnt definiert sind, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 

RS^^x-Z 1 (HO 

in der 

A, X und R 5 die eingangs erwahnten Bedeutungen besitzen und 

Z 1 eine reaktive Austrittsgruppe wie z. B. ein Halogenatom, vorzugsweise em Chioratom, oder die Imidazo- 
lidgruppe bedeutet i • 

Bedeutet Z 1 ein Halogenatom, werden die Umsetzungen in einem geeigneten inerten Losungsmittel wie 
Diethylether, Toluol, Methylenchlorid und dergleichen, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -50 C 
und 50°C und in Gegenwart eines halogenwasserstoffbindenden Mittels, z. B. ernes tertiaren Arams, Natn- 
umcarbonat oder Calciumcarbonat, durchgefuhrt Dabei konnen nicht nur die freien Amine der allgemeinen 
Formel II eingesetzt werden, sondern auch deren Salze, aus denen in situ die Amine durch geeignete Basen, 
z.B.tertiareorganische Amine, freigesetzt werden konnen. . 
Bedeutet Z 1 den Imidazolidrest, werden die Umsetzungen vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel wie 
Xylol oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedeteraperatur der 
Reaktionsmischung durchgefuhrt 

b) Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der B die Methylen- oder Ethylengruppe bedeutet: 
Durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel IV, 



(IV) 



in der . 
n, m, A, X und R 3 bis R 5 wie eingangs erwahnt definiert sind, 
B die Methylen- oder Ethylengruppe bedeutet und 

Z 2 eine reaktive Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, beispielsweise ein Chlor- oder Bromatom, Oder eine 

Sulfonyloxygruppe bedeutet, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel V 




NH (V) 

in der 

R l und R 2 wie eingangs erwahnt definiert sind ... c *u„_i ♦^D 1ItQ „ rt i 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem geeigneten Ldsungsmittel wie Ethanol, tertButanoi, 
Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid oder in einem Gemisch der vorstehend er- 
wShnten Ldsungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie beispielsweise Kahumcarbonat, Natn- 
umcarbonat oder eines schwer alkylierbaren tertAmins, wie z. B. N-Ethyldiisoproylamin bei Temperaturen 
zwischen 0°C und 100°C vorzugsweise jedoch bei einer Temperatur zwischen 0 und 40 C durchgefuhrt 
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c) Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen B die Ethylenoxygruppe bedeutet: 
Durch Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel VI, 



R 3 R ' 



(CH2>nV - 



BO — <' ) ( N - X - A - R" (VI) 

(CH 2 } nf 




in der 

n, m, A, X und R 3 bis R 5 wie eingangs definiert sind, 

mit einem Alkylierungsmittel der allgemeinen Formel VII, 



N - (CH 2 ) 2 " Z 2 (VII) 



in der 

R 1 und R 2 wie eingangs definiert sind und 

1? eine reaktive Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, beispiels weise ein Chlor- oder Bromatom, oder eine 
Sulfonyloxygruppe bedeutet 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem geeigneten LSsungsmittel wie Ethanol, tertButanol 
Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid oder in einem Gemisch der vorstehend er- 
wahn ten Ldsungsmittel, gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie beispielsweise Kaliumcarbonat, Natri- 
umcarbonat oder eines schwer alkylierbaren tertAmins, wie z. B. N-Ethyldiisoproylamin, bei Temperaturen 
zwischen 0°C und 100°Q vorzugsweise jedoch bei einer Temperatur zwischen 0 und 40° C, durchgefOhrt 

Die nach den vorstehenden Verfahren hergestelhen Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich nach 
bekannten Methoden, z. B. Kristallisation, Destination oder Chromatographic reinigen und isolieren. 

Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I gewunschtenfalls in ihre Saure- 
additionssalze, insbesondere f Or die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit 
anorganischen oder organischen Siuren, ObergefQhrt werden. Als SSuren kommen hierf Or beispielsweise Salz- 
saure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitro- 
nensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht 

Ausgangsmaterialien: 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II lassen sich darstellen, indem zunachst eine Verbindung 
der allgemeinen Formel VIII, 




in der B und R 1 bis R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind, 

in die entsprechende lithiumorganische Verbindung QberfOhrt wird, diese anschlieBend rait einer Verbindung der 
Formel IX, 
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\-|— (CH 2 ) m 



(IX) 



R 



in der n, m und R 4 wie eingangs erwahnt definiert sind, 

umgesetzt wird zu einer entsprechenden Verbindung der Formel X. 



2/ V_(CH 2 )/ > — f 



R 



R 3 ' 4 
R 



(X) 



Durch Wasserabspaltung und nachfolgende Behandlung mit Wasserstoff in Gegenwart von Edelmetallkataly- 
satoren werden die Verbindungen der Formel II erhalten. 

Verbindungen der Formel IV, in der B die Methylengruppe und Z 2 ein Chloratom darstellt, lassen sich 
erhalten, indem zunachst eine Verbindung der Formel XI, 



/ V 




NH 



(XI) 



R" 



in der 



n,m,R 3 und R 4 wie eingangs erwahnt definiert sind, , 
durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel V. in der R s , A, X und Z' wie vorstehend definiert sind, in 
eine entsprechende Verbindung der Formel XII 




(CH 2 ) 



(CH-) 



N-X-A-R" 



2'm 



(XII) 



aberfuhrtwiniunddiesederChlonnethylierungsreaktionunterworfenw^ 

Verbindungen der Formel IV, in der B die Ethylengrupe und Z 2 eine Sulfonyloxygruppe darstellt, lassen sich 
erhalten, indem zunachst eine Verbindung der Formel XIII 



o 



CH 2 0-(CH 2 ) 2 



O- 



(XIII) 



in die entsprechende lithiumorganische Verbindung uberfilhrt wird und diese mit einer Verbindung der vorste- 
hend definierten Formel IX umgesetzt wird zu der entsprechenden Verbindung der Formel XIV, 
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(XIV) 



diese anschlieBend durch Wasserabspaltung und hydrogenolytische Entfemung des Benzylrestes unter gleich- 
zeitiger Hydrierung der gebildeten Doppelbindung in die entsprechende Verbindung der Formel XV, 




(XV) 



QberfOhrt wird, welche wiederum mit einer Verbindung der vorstehend definierten Formel III N-acyliert und 
abschlieBend durch Behandeln mit einem Sulfonyihalogenid in die Verbindung der Formel IV umgewandelt 
wird 

Die Ausgangsverbindungen der Formel VI erhalt man auf analoge Weise durch Umsetzung einer Verbindung 
der Formel XVI, 




(XVI) 



in der 

R 3 wie eingangs erwahnt definiert ist, 

mit einer Verbindung der vorstehend definierten Formel IX, gefolgt von Wasserabspaltung, katalytischer 
Hydrierung und N-Acylierung mit einer Verbindung der vorstehend definierten Formel III. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen interessante biologische Eigenschaften. Sie stellen 
Inhibitoren der Cholesterolbiosynthese, insbesondere Inhibitoren des Enzyms i3-Epoxisqualen-Lanosterol-Cy- 
clase dar. Aufgrund ihrer biologischen Eigenschaften sind sie besonders geeignet zur Behandlung und Prophyla- 
xe von Hyperlipidamien, insbesondere der Hypercholesterolamie, der Hyperlipoproteinamie und der Hypertri- 
glyceridamie und den daraus resultierenden atherosklerotischen GefaBveranderungen mit ihren Folgeerkran- 
kungen wie koronare Herzkrankheit, cerebrale Ischamie, Claudicatio intermittens, Gangrin und andere. 

Zur Behandlung dieser Erkrankungen kOnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I dabei entweder 
alleine zur Monotherapie eingesetzt werden oder in Kombination mit anderen cholesterol- oder lipidsenkenden 
Substanzen zur Anwendung gelangen, wobei die Verbindungen vorzugsweise als orale Formulierung, gegebe- 
nenfalls auch in Form von Suppositorien als rektale Formulierung verabreicht werden kdnnen. Als Kombina- 
tionspartner kommen dabei beispielsweise in Frage: 

— gallensaurebindende Harze wie z. B. Cholestyramin, Cholestipol und andere, 

— Verbindungen, die die Cholesterolresorption hemmen, wie z. B. Sitosterol und Neomycin, 

— Verbindungen, die in die Cholesterolbiosynthese eingreifen, wie z. B. HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren 
wie Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin und andere, 

— Squalen-Epoxidaseinhibitoren wie beispielsweise NB 598 und analoge Verbindungen sowie 

— Squalen-Synthetaseinhibitoren wie beispielsweise Vertreter der Klasse der Isoprenoid-(phosphinylme- 
thyl)phosphonate und Squalestatin. 

Als weitere mogliche Kombinationspartner sind noch zu erw&hnen die Klasse der Fibrate, wie Clofibrat, 
Bezafibrat, Gemfibrozil und andere, Nikotinsaure, ihre Derivate und Analoge wie beispielsweise Acipimox 
sowie Probucol. 

Desweiteren sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I geeignet zur Behandlung von Erkrankungen, 
die mit Uberhdhter Zellproliferation im Zusammenhang stehen. Cholesterol ist ein essentieller Zellbestandteil 
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und muB fQr die Zellproliferation, d. h. Zellteilung, in ausreichender Menge vorhanden sein. Die Inhibierung der 
Zellproliferation durch Inhibierung der Cholesterolbiosynthese ist am Beispiel der glatten MuskelzeUen mit dem 
HMG-CoA-Reduktaseinhibitor des Mevinolintyps Lovastatin, wie eingangs erwahnt beschrieben. 

Als Beispiele fur Erkrankungen, die mit Qberhdhter Zellproliferation zusammenhangen smd zunachst Tumo- 
rerkrankungen zu nennen. In Zellkultur- und in-vivo-Experimenten wurde gezeigt, daB die Senkung des Serum- 
cholesterols oder der Eingriff in die Cholesterolbiosynthese durch HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren das Tumor- 
wachstura vermindert (Lancet 112, 1 154- 1 156 [1992]). Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Former I smd 
deshalb aufgrund ihrer cholesterolbiosyntheseinhibitorischen Wirkung potentiell fur die Behandlung von Tumo- 
rerkrankungen geeignet. Sie kdnnen dabei alleine oder zur Unterstfltzung bekannter Therapieprmzipien Ver- 

wendung finden. _ . . _ . 1M 

Als weitere Beispiele sind hyperproliferative Hauterkrankungen wie beispielsweise Psoriasis, Basalzellkarzi- 
nome, Plattenepithelkarzinome, Keratosis und Keratinisierungsstdrungen zu nennen. Der hier verwendete 
Ausdruck "Psoriasis" bezeichnet eine hyperproliferativ-entzflndliche Hauterkrankung, die den Regulierungsme- 
chanismus der Haut verandert Insbesondere werden Usionen gebildet, die primare und sekundare Veranderun- 
gen der Proliferation in der Epidermis, entzQndliche Reaktionen der Haut und die Expression regulatonscher 
MolekQle wie Lymphokine und Entzflndungsfaktoren beinhalten. Psoriatische Haut ist morphologisch durch 
einen verstarkten Umsatz von Epidermiszellen, verdickte Epidermis, abnormale Keratinisierung entzundlicher 
Zellinfiltrate in die Dermisschicht und polymorphonuclear Leukozyteninflltration in die Epidermis, die eine 
Zunahme des Basalzellzyklus bedingt, gekennzeichnet Zusatzlich sind hyperkeratotische und parakeratotische 
Zellen anwesend. Der Ausdruck "Keratosis", "Basalzellkaranome", Tlattenepithelkarzmome" und "Keratinisie- 
rungsstdrungen'' bezieht sich auf hyperproliferative Hauterkrankungen, bei denen der Regulierungsmechanis- 
musfflr die Proliferation und Differenzierung der Hautzellen unterbrochen ist ■ 

Die Verbindungen der Formel I sind wirksam als Antagonisten der Hauthyperproliferation, d. h. als Mittel, die 
die Hyperproliferation menschlicher Keratinozyten hemmen. Die Verbindungen sind infolgedessen als Mittel 
zur Behandlung hyperproliferativer Hauterkrankungen wie Psoriasis, Basalzellkarzinomen, Keratinisierungsstd- 
rungen und Keratosis geeignet Zur Behandlung dieser Krankheiten kdnnen die Verbindungen der Formel I 
entweder oral oder topisch appliziert werden, wobei sie entweder alleine in Form der Monotherapy oder in 
Kombination mit bekannten Wirkstoffen eingesetzt werden kdnnen. 

Des weiteren zu nennen sind durch chirurgische MaBnahmen wie PTCA (perkutane transluminale coronare 
Angioplastie) oder Bypass-Operationen ausgeldste hyperproliferative GefaBerkrankungen wie Stenosen und 
GefaBverschlttsse, die auf der Proliferation glatter MuskelzeUen beruhen. Wie eingangs erwahnt laBt sich diese 
Zellproliferation bekanntlich durch HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren vom Mevinolintyp, wie Lovastatin, unter- 
drilcken. Aufgrund ihrer inhibitorischen Wirkung auf die Cholesterolbiosynthese sind auch die Verbindungen 
der allgemeinen Formel I geeignet zur Behandlung und Prophylaxe dieser Erkrankungen, wobei sie entweder 
alleine oder in Kombination mit bekannten Wirkstoffen, wie z. B. intravends appliziertes Heparin, vorzugsweise 
in oraler ApplikationVerwendung finden konnen. 

Eine weitere Einsatzmoglichkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I ist die 
Prophylaxe und Behandlung von Gallensteinleiden. Die Gallensteinbildung wird dadurch ausgeldst, daB die 
Cholesterolkonzentration in der Galle die maximale Loslichkeit des Cholesterols in der Gallenfliissigkeit ilber- 
schreitet, wodurch es zur Ausfailung des Cholesterols in Form von Gailensteinen kommt Lipidsenker aus der 
Klasse der Fibrate ftthren zu einer erhohten Ausscheidung von Neutralsteroiden Ober die Galle und erhdhen die 
Neigung zur Gallensteinbildung. ... u -u 

Im Gegensatz dazu filhren Cholesterolbiosynthesehemmer wie Lovastatm oder Pravastatin zu keiner erhoh- 
ten Gallensteinbildung, sondera kdnnen im Gegenteil eine Reduktion der Cholesterolkonzentration in der Galle 
bewirken und damit den sogenannten lithogenen Index, ein MaB fur die Wahrscheinlichkeit der Gallensteinbil- 
dung, vermindern. Dies ist beschrieben in Gut 31, 348-350 [1990] sowie in Z. Gastroenterol. 29, 242-245 [1991] 

Darflber hinaus ist in Gastroenterology 102, Nr. 4, Pt 2, A 319 [1992] die Wirksamkeit von Lovastatin bei der 
Aufldsung von Gailensteinen, insbesondere in Kombination mit UrsodeoxycholsSure beschrieben. Aufgrund 
ihrer Wirkungsweise sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I deshalb auch fur die Prophylaxe und 
Behandlung von Gallensteinleiden von Bedeutung. Sie kdnnen dabei entweder allein oder in Kombination rait 
bekannten Therapien wie beispielsweise der Behandlung mit Ursodeoxycholsaure oder der Schockwellenlitho- 
tripsie vorzugsweise in oraler ApplikationVerwendung finden. 

SchlieBlich sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I geeignet zur Therapie von Infektionen durch 
pathogene Pilze wie z. B. Candida albicans, Aspergillus niger, Trichophyton mentagrophytes, Pemcillium sp„ 
Cladosporium sp. und andere. Wie bereits eingangs erwahnt ist das Endprodukt der Sterolbiosynthese im 
Pilzorganismus nicht Cholesterol, sondera das fOr die Integritat und Funktion der Pilzzellmembranen essentielle 
Ergosterol Die Inhibierung der Ergosterolbiosynthese fuhrt deshalb zu Wachstumsstorungen und gegebenen- 
fallszurAbtatungderPilzorganismea 

Zur Behandlung von Mykosen konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I entweder oral oder topisch 
appliziert werden. Dabei kdnnen sie entweder alleine oder in Kombination mit bekannten antimykotischen 
Wirkstoffen eingesetzt werden, insbesondere mit solchen, die in andere Stufen der Sterolbiosynthese eingreifen, 
wie beispielsweise den Squalen- Epoxidasehemmern Terbinafin und Naftifin oder den Lanosterol-14a-Demethy- 
laseinhibitoren vom Azol-Typ wie beispielsweise Ketoconazol und FluconazoL 

Eine weitere VerwendungsmSglichkeit der Verbindungen der allgemeinen Formel I betrifft die Anwendung in 
der Gefliigelhaltung. Die Senkung des Cholesterolgehaltes von Eiern durch Verabreichung des HMG-CoA-Re- 
duktaseinhibitors Lovastatin an Legehennen ist beschrieben (FASEB Journal 4, A 533, Abstracts 1543 [1990]). 
Die Erzeugung cholesterolarmer Eier ist von Interesse, da die Cholesterolbelastung des Korpers durch Eier mit 
reduziertem Cholesterolgehalt ohne eine Anderung der Ernahrungsgewohnheiten vermindert werden kann. 
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Aufgrund ihrer inhibitorischen Wirkung auf die Cholesterolbiosynthese kdnnen die Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I auch in der GeflQgelzucht zur Erzeugung cholesterolarmer Eier Verwendung finden, wobei die 
Substanzen vorzugsweise als Zusatz zum Futter verabreicht werden. 

Die biologische Wirkung von Verbindungen der allgemeinen Formel I wurde nach folgenden Methoden 
bestimmt: 

L Messung der Hemmung des u C-Acetat-Einbaus in die mit Digitonin fallbaren Steroide 

Methode 

Humane Hepatoma-Zellen (HEP-G2) werden nach 3-tagiger Anzucht fQr 16Stunden in cholesterolfreiem 
Medium stimuliert Die zu testenden Substanzen (gelost in Dimethylsulfoxid, Endkonzentration 0,1%) werden 
wahrend dieser Stimulationsphase zugesetzt AnschlieBend wird nach Zugabe von 200 u.Mol/1 2- l4 C-Acetat fQr 
weitere zwei Stunden bei 37° C im Brutschrank weiterinkubiert 

Nach Abldsung der Zellen und Verseifen der Sterolester werden nach Extraktion Sterole mit Digitonin zur 
Fallung gebracht Das in digitoninfallbare Sterole eingebaute ,4 C-Acetat wird durch Szintillationsmessung 
bestimmt 

Die Untersuchung der Hemmwirkung wurde bei Testkonzentrationen von 10~ 7 Mol/1 und 10~ 8 Mol/1 
durchgefQhrt Beispielhaft werden die Testergebnisse der folgenden Verbindungen (1) bis (9) der allgemeinen 
Formel I bei diesen Testkonzentrationen angegeben: 

(1) = 1^4-Chlorbenzoyl)-4^4Klunethylaminomethylphenyl)piperidin, 

(2) — H4-ChlorbenzoylH^4^3-hydroxypropyl)methylaminomethylphenyl]piperio^ 

(3) = 4^4-An^oc^rbonylmethyl-methylaminomethyIphenyl)-l-<4-chlorbenzoyl)piperidin, 

(4) -= l^4<^orbenzoyl)^4^2^(2-hydroxyethyl))methy^ 

(5) « 4{4^2-AmmocarbonylmethyiHnethylamm^ 

(6) «= 1^4-ChlorbenzoylH-[M 2 K( 3 - n y drox ypropyl))methylammoethyl)pheny^ 

(7) = H4-ChlorbenzoylHa^( 2 - dietn y laminoe ^°^)P nen yOP 

(8) = 1^4-C^orbenzoylH44^2-dimethylammoethyl)phenyltiperidin 1 

(9) =» 1^4-Chlorbenzokulfonyl)~4^4^2-dimethylanunoemyl)phenyl]piperidu^ 

Die Prozentwerte, urn die die obigen Verbindungen den 14 C-Acetat-Einbau hemmen, sind in der folgenden 
Tabelle angegeben: 



Verbindung 10" 7 Mol/1 lO' 8 Mol/1 



(1) 


-81 


-51 


(2) 


-73 


-32 


(3) 


-48 


-15 


(4) 


-55 


-21 


(5) 


-49 


-23 


(6) 


-54 


-13 


(7) 


-89 


-62 


(8) 


-77 


-42 


(9) 


-89 


-70 



Wie eingangs erwahnt, sind in der Literatur vereinzelt Inhibitoren des Enzyms 23-Epoxisqualen-Lanosterol- 
Cyclase beschrieben, die sich jedoch strukturell sehr stark von den erfmdungsgemaBen Verbindungen der 
Formel I unterscheiden. Die zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I strukturell nachstverwandten 
Verbindungen sind in der EP 04 68 457 Al beschrieben. Zum Vergleich wurde deshalb das Beispiel 1 dieser 
Publikation nach der oben beschriebenen Bestimmungsmethode in Testkonzentrationen von 10~ 5 Mol/1 und 
10~ 6 Mol/1 geprflft Die dabei gefundenen Hemmwerte von 41% bzw. 13% zeigen, daB diese Verbindungen den 
erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I deutlich unterlegen sind. 

II. Messung der in-vivo- Wirkung an der Ratte nach oraler Gabe 

Die Inhibierung des Enzyms 2,3-Epoxisqualen-Lanosterol-Cyclase bewirkt eine Erhdhung der 2,3-Epoxisqua- 
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lenspiegel in Leber und Plasma. Die Menge an gebildetem 23-Epoxisqualen dient daher als direktes MaB fOr die 
WirkstarkeamGanztier.DieBestimmungwirdnachfolgenderMethodedurchgefQhrt: 

Mannlichen Wistar-Ratten (160-190g Kdrpergewicht) wird die in l,5%iger waBnger Methylcellulose sus- 
pendierte Prflfsubstanz via Schlundsonde appliziert 5 Stunden nach Apphkabon wird Blut retroorb.tal aus dem 
Venenplexus gewonnen. Plasma wird nach der Methode von Bligh und Dyer (Canad. J. Biochem. PhysioL 37, 912, 
ri959D aufgearbeitet, uber eine Vorsaule gereinigt und danach mittels HPLC analysiert Die erhaltenen Peaks 
werden Ober Eichsubstanzen identifiziert und quantifiziert Ein interner Standard dient der Uberprflfung der 
ReproduzierbarkeitderErgebnisse. , 

Die Untersuchungen wurden mit Konzentrationen von 0.1 bzw. l,0mg/kg durchgefOhrL In der folgenden 
Tabelle sind beispielhaft die Ergebnisse fur die vorstehend erwahnten Substanzen (IX (2) und (5) bis (9) zusam- 
mengefaBt 

23-Epoxisqualen-Konzentration(ug/ml) im Plasma (Ratte) 
mg/kg 0,1 1,0 



(1) 


1,03 


3,31 


(2) 


0,08 


0,75 


(5) 


0,47 


0,42 


(6) 


0,25 


0,88 


(7) 


0,11 


5,76 


(8) 


1,23 


6,43 


(9) 


0,92 


5,25 



Beiden Kontrolltieren treten unter den Versuchsbedingungen keine meBbaren 23-Epoxisqualenspiegelauf. 

Von keinem der in der Literatur beschriebenen Inhibitoren des Enzyms 2^-Epoxisqualen-Lanosterol-Cyclase 
ist bisher eine Inhibierung der Cholesterolbiosynthese am Ganztier beschrieben. 

Zur pharmazeutischen Anwendung lassen sich die Verbindungen der aUgemeinen Formel I in an «ch bekann- 
ter Weise in die Qblichen pharmazeutischen Zubereitungsformen fur die orale, rektale und topische Verabrei- 

Ch Form 1 u^nmgen f Or die orale Verabreichung umfassen beispielsweise Tabletten, Dragees und Kapseln, fOr die 
rektale Verabreichung kommen vorzugsweise Suppositorien in Betracht Die Tagesdosis betragt zwischen 1 und 
1200 mg fur einen Menschen mit 60 kg Kdrpergewicht, bevorzugt ist jedoch eine Tagesdosis von 5 bis 100 mg 
fur einen Menschen mit 60 kg Kdrpergewicht Die Tagesdosis wird vorzugsweise in 1 bis 3 Einzelgaben 

aU BeTtopischer Anwendung konnen die Verbindungen in Zubereitungen, die etwa 1 bis 1000 mg, insbesondere 
10 bis 300 mg Wirkstoff pro Tag enthalten, verabreicht werden. Die Tagesdosis wird vorzugsweise in 1 bis 3 

^-^Ic^I^^rWen umfassen Gele, Cremes, Lotionen, Salben, Puder, Aerosole und andere herkdmmli- 
che Formulierungen zur Anwendung von HeUmitteln auf der Haut Die Wirkstoffmenge fflr die topische 
Anwendung betragt 1 bis 50 mg pro Gramm Formulierung, vorzugsweise jedoch 5 bis 20 mg pro Oramm 
Formuiierung. Neben der Anwendung auf der Haut konnen die topischen Formulierungen der vorliegenden 
Erfindung auch angewandt werden bei der Behandlung von Schleimhauten, die der topischen Behandlung 
zuganglich sind Beispielsweise konnen die topischen Formulierungen auf die Schleimhaute des Mundes, des 
unteren Colons und andere aufgebracht werden. 

Zur Anwendung in der GeflOgelzucht zur Erzeugung cholesterolarmer Eier werden die Wirkstoffe der 
allgemeinen Formel I den Tieren nach den Qblichen Methoden als Zusatz zu geeigneten Futtermitteln verab- 
reicht Die Konzentration der Wirkstoffe im Fertigfutter betrSgt normalerweise 0,01 bis 1%, vorzugsweise 

jC D^Wh^toSf Snnen als solche dem Futter zugesetzt werden. So enthalten die erfindungsgemaBen Futter- 
mittel fur Legehennen neben dem Wirkstoff und gegebenenfalis neben einer Qblichen Vltamin-Mineral-Mi- 
schung beispielsweise Mais, Sojabohnenmehl, Fleischmehl, Futterfett und Sojadl. Zu diesein Futter wird eine der 
eingangs erwahnten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff in einer Konzentration von 0,01 bis 1%, vorzugs- 
weise jedoch 0,05 bis 0,5% zugemischt. „. . 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung der Erfindung. Die angegebenen Rf-Werte 
wurden an Fertigplatten der Firma E. Merck, Darmstadt bestimmt und zwar an: 

a) Aluminiumoxid F-254 (Typ E) 

b) Kieseigel60F>254. 
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Beispiele zur Herstellung der Ausgangsverbindungen 
Beispiel A 
4-{4-Hydroxyphenyl)piperidin 

21,4 g 4-Benzyloxy-brombenzol (hergestellt aus Benzyibromid und 4-Bromphenol in Gegenwart von waBrig- 
ethanolischer Natronlauge, Schmelzpunkt: 62-64° C) werden in 200 ml Tetrahydrofuran geldst und bei — 75° C 
bis — 65° C 51 ml zu einer l t 6 M Losung von n-Butyllithium in Hexan zugetropft Nach 30-mintltigem RQhren bei 
— 75° C werden 15,4 g l-Benzyl-4-piperidon in 50 ml Tetrahydrofuran zugetropft Nach Erwarmen auf Raum- 
temperatur wird 4 Stunden nachgeruhrt, in Wasser eingerQhrt und mit Essigsaureethylester extrahiert Die 
organische Phase wird mit Wasser und gesattigter Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet und eingedampft Der 
RQckstand wird aus Diisopropylether umkristallisiert Man erhalt 16,8 g N-Benzyl-4-(4-benzyloxyphenyl)-4-hy- 
droxypiperidin vom Schmelzpunkt 103— 105° C 

Dieses Produkt wird zusammen mit 8,6 g p-Toluolsulfonsaure in 200 ml Toluol 3 Stunden am Wasserabschei- 
der zum RuckfluB erhitzt Nach Abkuhlen wird mit Essigsaureethylester verdQnnt, mit gesattigter Sodaldsung 
bis zur alkalischen Reaktion versetzt und die organische Phase abgetrennt Nach Waschen mit Wasser und 
gesattigter Kochsalzldsung wird getrocknet und eingedampft Der RQckstand (153 g) wird in 300 ml Essigsaure- 
ethylester/Methanol (1 : l,v : v) suspendiert und in Gegenwart von 2,5 g 10%-iger Palladiumkohle hydriert 
(50° C, 5 bar, 3,5 Stunden). Dann wird vom Katalysator abgesaugt, eingedampft und der RQckstand mit Essigsau- 
reethylester ausgekocht, abgesaugt und mit Essigsaureethylester und Ether gewaschen. Man erhalt 7,4 g farblose 
Kristalle vom Schmelzpunkt 224— 226°G 

Auf analoge Weise wurde erhalten: 

a) 4-[4^2-Hydroxyethyl)phenyl]piperidin 

aus 4-(2-Benzyloxyethyl)brombenzol und l-BenzyI-4-piperidon. 
Farbloses Harz. 

Rf-Wert: 0,19 (Kieselgei, Toluol/Ethanol/konz. Ammoniak = 15 : 15 : 0,4, v : v : v) 

b) 4-[4-(2-Dimethylaminoethyl)phenyl]piperidin. 
aus4-(2-Dimethylaminoethyl)brombenzol und l-BenzyI-4-piperidon. 
Farbloses Harz. 

Rf-Wert: 0,26 (Aluminiumoxid,Essigsaureethylester/Methanol = 1 : l,v :v) 

Beispiel B 

l-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-hydroxyphenyl)piperidin 

531 mg 4-(4-Hydroxyphenyl)piperidin und 1,1 ml Ethyldiisopropylamin werden in 15 ml Dimethyiformamid 
geldst und es werden unter EiskQhlung 525 mg 4-Chlorbenzoylchlorid zugetropft Nach RQhren Qber Nacht wird 
auf Wasser gegossen und mit Essigsaureethylester extrahiert Die organische Phase wird mit Wasser und 
gesattigter Kochsalzldsung gewaschen und eingedampft Der RQckstand wird mit Essigsaureethylester ausge- 
kocht und nach dem AbkQhlen abgesaugt Man erhalt 520 mg (543% der TTieorie) der Titelverbindung. 

Auf analoge Weise wurden erhalten: 

a) 1 -(4-ChIorbenzoyl)-4-[4-(2-hydroxyethyl)phenyI]piperidin 

aus 4-[4-(2-Hydroxyethyl)phenyl]piperidin und 4-Chlorbenzoylchlorid. 
Schmelzpunkt: 97— 98°C 

b) l-(4-Chlorbenzoyl)-4-phenylpiperidin 

aus 4-Phenylpiperidin und 4-Chlorbenzoylchlorid 
Farblose Kristalle. 

Beispiel C 

l^-ChlorbenzoylHK^Wor^^Ph^yOpiperidin 

In eine Suspension von 18 g l-(4-Chlorbenzoyl)-4-phenylpiperidin, 14 g Paraformaldehyd und 14 g Zinkchlorid 
in 700 ml Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur wahrend 30 Minuten Chlorwasserstoff eingeleitet Die 
klare Losung wird Qber Nacht geruhrt, in 800 ml Eiswasser eingeruhrt, die Methylenchloridphase abgetrennt 
und die Wasserphase mit 200 ml Methylenchlorid extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft Das verbleibende Ol wird durch Saulenchromatographie gerei- 
nigt (Kieselgei, Petrolether/Isopropanol =» 15:1 bis 4 : 1, v : v) und aus Diisopropylether/Petroiether kristalli- 
siert Man erhalt 12 g farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 94°C 

Beispiel D 

l-(4-Chlorbenzoyl-4-[4-(2-methylsulfonyloxyethyl)phenyl]-piperidin 
653 mg l-(4-Chlorbenzoyl)-4-[ 4 -( 2 -hydroxyethyl)phenyl]piperidin in 10 ml Methylenchlorid werden unter Eis- 
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kflhlung mit 294 mg Methansulfonylchlorid versetzt Nach Zutropfen von 385 mg Triethylamin wird eine Stunde 
nachgerOhrt Es wird mit Methylenchlorid verdQnnt, mit Eiswasser gewaschen, die organische Phase mit Magne- 
siumsulfat getrocknet und eingedampft Das erhaltene gelbe Harz wird ohne weitere Reinigung weiter umge- 
setzt 

Beispiele zur Herstellungder Endprodukte 
Beispiel 1 

l-(4-ChlorbenzoylH-( 4 -dimethylaminomethyl)phenyl)piperidin 

2g(5,7 mMol) l-(4-Chlorbenzoyl)-4-{4-chlormethylphenyl)piperidin in 10 ml Ethanol werden mit 5 ml einer 
40%-igen waBrigen DimethylaminlSsung versetzt und vier Stunden bei 50° C geruhrt Die Reaktionsldsung wird 
in 100 ml Wasser eingeruhrt, zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert, die organischen Extrakte mit gesattig- 
ter Kochsalzldsung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Nach sftulenchromatographischer 
Reinigung (Aluminiumoxid, Petrolether/Essigsaureethylester - 1 : 1, v : v) erhalt man 1,6 g (79% der Theone) 
farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 91 °C 1 H-NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb). Signale bei ppm: 1,6-2,0 (m, 
4H); 2a (s, 6H); 2,7-3,1 (m, 3H); 3,4 (s, 2H); 3,85 und 4,85 (2m, 2H); 7,1 - 7,3 (m4, H); 7,4 (s, 4H). 

Auf anaioge Weise wurden erhalten: 

a) H4-ChIorbeiizoyIHW 3 -Mroxypropyl)methylaminomethylpheny0piperidin 
aus ln(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-chlormethylphenyl)piperidinund N-Methylpropanolarnin. 
FarblosesOl 

Rf-Wert: 0^ (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester) 

b) 4^4-AminocarbonylmethyI-methylaminomethylphenyl)- 1 -(4-chlorbenzoyl)piperidin 
aus 1^4-C3ilorbenzoylH-(4-chlormethylphenyl)piperidin und Sarkosinamid. 
Schmelzpunkt: 107°C 

c) l-(4-Chiorbenzoyl)-4^4^2^ 

aus 1^4-Chlorbenzoyl)-4H;4^2-methylsulfonyloxyethyl)phenyl]piperidm und N-Methylethanolamin. 
Farbloses Harz. 

Rf-Wert: 0,14 (Kieselgel, Essigsfiureethylester/Methanol « 3 : 1, v : v). 

d) 4-{4<2- Aminocarbonylmethyl-methylaminoethyl)phenyl> 1 -(4-chlorbenzoyl)piperidin 
aus H4<:WorbenzoylHW2-methylsulfonyloxyethyl)phenyl]p^ und Sarkosinamid. 
Schmelzpunkt: 122-124°C 

e) l-(4-Chlorbeiizoyl)-4-[4-(2-((3-hydroxv^ 

aus l.(4-CWorbenzoyl)-4^4^2-methyUulfonyloxyethyl)phenyl]piperidm und N-Methyl-3-aminopropan- 
1-oL 

Farbloses Harz. 

Rf-Wert: 0,15 (Kieselgel, Essigsaureethylester/Methanol - 1 : l,v : v). 

Beispiel 2 

1 -(4-Chor benzoylH^4-(2-diethylaminoethoxy)phenyl]-piperidui 

520 mg (1,65 mMol) l-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-hydroxyphenyl)piperidin, 312 mg (2,66 mMol) Diethylaminoethyl- 
chlorid-Hydrochlorid und 456 mg (33 mMol) Kaliumcarbonat werden in 5 ml Dimethylformamid bei Raumtem- 
peratur Ober Nacht gertthrt AnschlieBend wird die Reaktionsmischung in Wasser gegossen und mit Essigsaure- 
ethylester extrahiert Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter Kochsalzldsung gewaschen, ge- 
trocknet und eingedampft. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Aluminiumoxid, Petrolether/Essigsau- 
reethylester = 5:1, v:v) erhalt man 340 mg (70,8% der Theorie) farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 
53 55 0 Q 

'H-NMR-Spektrum (200 MHz, DMSO-de), Signale bei ppm: , m£0/Jom 
035 (t, 6H); 1,4-1,7 (m, 4H); 2,5 (q, 4H); 2,7 (t, 3H); 23-3,1 (m, 2H); 3.6 und 4,6 (2m, 2H); 3,95 (t, 2H); 63 (d, 2H); 
7,15(d,2H);7,5(q,4H). 

Beispiel 3 

l-(4-Chlorbenzoyl)-4-[4-(2-dimethylaminoethyl)phenyl]piperidin 

1,51 g (6,5 mMol) 4-[4-(2-Dimethylaminoethyl)phenyl]piperidin und 1,32 g (13 mMol) Triethylamin in 100 ml 
Ether werden unter Eiskilhlung rait 1,25 g (7,15 mMol) 4-Chlorbenzoylchlorid versetzt und es wird bei Raumtem- 
peratur eine Stunde gertthrt Nach Verdunnen mit Ether wird 20%-ige Sodalosung zugegeben, die Etherphase 
abgetrennt und die Wasserphase mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den Qber Magnesiumsulfat getrocknet und verdampft. Nach Reinigung durch Saulenchromatographie (Kiesel- 
gel, Essigsaureethylester/Methanol - 3 : 2, v : v) erhalt man 2,4 g (993% der Theorie) Kristalle vom Schmelz- 
punkt 68-71°C 

Auf anaioge Weise wurden erhalten: 
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a) 1 -<4-Chlorbenzolsulfony IH-[4-(2-dime thy laminoethy l)pheny l]piperidin 
aus4-{4-(2-Dimethylaniinoethy!)phenyI]piperidin und 4-Chlorbenzolsulfochlorid. 
Schmelzpunkt: 1 17- 120°C 

Im folgenden wird die Herstellung pharmazeutischer Anwendungsformen anhand einiger Beispiele beschrie- 
ben: 

Beispiel I 

Tabletten mit5 mg l-{4-Chlorbenzoyl)-4-(4-dimethylamin(>-methylphenyl)piperidin 
Zusammensetzung: 
ITablette enthalt: 



Wirkstoff 5,0 mg 

Milchzucker 148,0 mg 

Kartoffelstarke 65,0 mg 

Magnesiumstearat 2,0 mg 



220,0 mg 

Herstellungsverfahren 

Aus Kartoffelstarke wird durch Erwarmen ein 10%iger Schleim hergestellt Die Wirksubstanz, Milchzucker 
und die restliche Kartoffelstarke werden gemischt und mit obigem Schleim durch ein Sieb der Maschenweite 
1,5 mm granuliert Das Granulat wird bei 45°C getrocknet, nochmals durch obiges Sieb gerieben, mit Magne- 
siumstearat vermischt und zu Tabletten verpreBt 

Tablettengewicht: 220 mg 
Stempel:9mm. 

Beispiel II 

Dragees mit 5 mg l^-ChlorbenzoylH^-^methylaminomethylphenylJpiperidin 

Die nach Beispiel I hergestellten Tabletten werden nach bekanntem Verfahren mit einer HOlle Oberzogen, die 
im wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht Die fertigen Dragees werden mit Hilfe von Bienenwachs 
poliert 

Drageegewicht: 300 mg. 

Beispiel III 

Suppositorien mit 5 mg 1^4-ChlorbenzoylH^^iroethylammo-methylphenyl)piperidin 
Zusammensetzung: 
1 ZSpfchen enthalt: 

Wirkstoff 5,0 mg 

Zapf chenmasse (z. B. Witepsol W 45®) 1695,0 mg 

1 700,0 mg 

Herstellungsverfahren 

Die feinpulverisierte Wirksubstanz wird in der geschmolzenen und auf 40° C abgekllhlten Zapfchenmasse 
suspendiert Man giefit die Masse bei 37° C in Ieicht vorgekOhlte Zapf chenformen aus. 

Zapfchengewicht: 1,7 g. 
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Beispiel IV 

Kapseln mit 5 mg l^4-ChlorbenzoylH^4.dimethyIaminomethylphenyl)piperidin 

Zusammensetzung: 
1 Kapseienthalt: 

Wirksubstanz 5,0 mg 

Lactose 82,0 mg 

Starke 82,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 

170,0 mg 

Herstellungsverfahren 

Die Pulvermischung wird intensiv gemischt und auf einer Kapselabfflllmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln 
der Gr60e 3 abgef QUt, wobei das Endgewicht laufend tiberpruf t wird. 

Beispiel V 

CremefOrdietopische Verabreichung mit 1 g l-(4-CUorbenzoylM^ 

Eine FormuUerung far die topische Verabreichung der Verbindungen der Formel I kann folgende Zusammen- 



setzung aufweisen: 




l.Wirkstoff 


1,0 g 


Z Stearylalkohol 


4,0g 


3.Cetyla!kohol 


4,0 g 


4. Mineraldl 


3,0 g 


5.Polysorbat60 


4,5 g 


6.Sorbitanstearat 


4,5g 


7. Propylengiycol 


10,0 g 


8. Methylparaben 


0,18 g 


9. Propylparaben 


0,02 g 


10.Wasser,q.s^ad 


100,00 g 


Die Bestandteile 2 


—6 werden auf 



aiigen Phase gelosL uestanateu / una iu women am w v. « ««i — - , 

erhaltenen waBrigen Phase geldst Danach wird die waflrige Phase zur Olphase gegeben und rasch genihrt, so 
SS^eSZ erhalten wird. Danach llBt man langsam auf 50*C abkiihlen urn die Emulsion zu verfestigen. 
Unter weiterem Rtihren wird das PrSparat auf Raumtemperatur abgekuhlt 
Das folgende Beispiel beschreibt die Herstellung eines Futtermittels f Qr Legehennen: 

Beispiel VI 

Futtermittel f Qr Legehennen, enthaltend als Wirkstoff 
l.(4-CWorbenzoyl)-H4-dimethylaminomethylphenyI)piperidin 

Mais 633 g/kg 

Sojabohnenmehl 260 g/kg 

Fleischmehl 40g/kg 

Futterfett 25g/kg 

Sojadl 17g/kg 

Bicalciumphosphat 1 2 g/kg 

Calciumcarbonat 6 g/kg 

Vitamin-Mineralstoffmischung 5 g/kg 

Wirkstoff 2 g/kg 

Diese Komponenten in den angegebenen Mengen ergeben nach sorgfaitigem Mischen 1 kg Futter. 

PatentansprOche 

1. Aryl-l-azacycloaikane der allgemeinen Formel I, 
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in der 

n die Zahlen 1 oder 2, 
m die Zahlen 0 oder 1, 

A eine Einfachbindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengmppe mit 1 bis 17 Kohlenstoffatomen, 
eine Alkenylengruppe mit 2 bis 17 Kohlenstoffatomen oder eine Alkinylengmppe mit 2 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, 

B eine Methylen-, Ethylen- oder Ethylenoxygruppe, wobei letztere fiber das Sauerstoff atom an den Phenyl- 
ring gebunden ist, 

X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

R 1 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

R 2 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch 
eine oder zwei Hydroxygruppen, eine Alkoxy- oder durch eine Alkylcarbonyloxygmppe mit 1 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen im Alkylteil, wobei der Alkylteil geradkettig oder verzweigt sein kann, durch eine Alkoxycar- 
bonyloxygruppe, wobei die vorstehend erwahnten Substituenten nicht in Position 1 der Alkylgruppe gebun- 
den sein kdnnen und zwei dieser Reste nicht an dasselbe Kohlenstoffatom gebunden sein kdnnen, sowie 
durch eine Aminocarbonyl-, Alkyl aminocar bonyl-, Dialkylaminocarbonyl- oder Cyanogruppe substituiert 
sein kann, oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten heterocyclischen Ring, 
wobei in einem 6- oder 7-gliedrigen Ring eine Methylengruppe in 4-Position durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom ersetzt sein kann, 

R 3 und R 4 , die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 
R 5 ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkylgmppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls durch 
eine Alkylgruppe, durch ein oder zwei Halogenatome oder eine Trifluormethylgruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, eine Naphthyl- oder Tetrahydronaphthylgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom 
oder eine Alkylgruppe substituierte Thienylgruppe bedeuten, 

wobei A keine Einfachbindung sein kann, wenn X die Sulfonylgruppe und R 5 ein Wasserstoffatom bedeuten, 
und 

wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 

3 Kohlenstoffatome enthalten kdnnen und die vorstehend erwahnten Halogenatome jeweils ein Fluor-, 

Chlor- oder Bromatom bedeuten kdnnen, 

deren Enantiomere, Diastereomere und deren Salze. 

2. Aryl-l-azacycloalkane der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, 

in der 

ndieZahll, 
mdie Zahll, 

A eine Einfachbindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 17 Kohlenstoffatomen 
oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

B eine Methylen-, Ethylen- oder Ethylenoxygruppe, wobei letztere fiber das Sauerstoff atom an die Phenyl- 

gruppe gebunden ist, 

X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

R 1 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen 

R 2 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, die durch eine oder zwei 
Hydroxygruppen, eine Alkoxy- oder durch eine Alkylcarbonyloxygmppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil, wobei der Alkylteil geradkettig oder verzweigt sein kann, durch eine Alkoxycarbonyloxygruppe, 
wobei die vorstehend erwahnten Substituenten nicht in Position 1 der Alkylgruppe gebunden sein kdnnen 
und zwei dieser Reste nicht an dasselbe Kohlenstoffatom gebunden sein kdnnen, sowie durch eine Amino- 
carbonyl- oder Cyanogruppe substituiert sein kann, oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- oder Thiomorpho- 
linogruppe, 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 
R 4 ein Wasserstoffatom, 

R 5 ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkylgmppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine gegebenenfalls 
durch ein 1 oder 2 Halogenatome oder eine Trifluormethylgruppe substituierte Phenylgruppe bedeuten, 
wobei A keine Einfachbindung sein kann, wenn x die Sulfonylgruppe und R 5 ein Wasserstoffatom bedeuten, 
und 

wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 
3 Kohlenstoffatome enthalten kdnnen und die vorstehend erwahnten Halogenatome jeweils ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom bedeuten kdnnen. 
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deren Enantiomere, Diastereomere und deren Salze. 

3. Aryl-l-azacycloalkane der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, 

inder 

ndieZahl 1, 

A S^^Ondaim. eine geradkettige oder verzweigte Alkylengmppe mit 1 bis 

Beine Methylcn-, Ethylen- oder Ethylenoxygruppe, wobei letztere uber das Sauerstoffatom an die Phenyl- 

gruppe gebunden ist, 

X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe. 

R* t^gS^geS^^'eigte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die durch eine Hydroxy- 
gruppl, oder eine Aminocarbonylgmppe substituiert sein kann. wobei die Hydroxygruppe mcht ,n Posrtion 
1 der Alkylgruppe gebunden sein kann, 

R 3 und R 4 ieweils ein Wasserstoffatom, _ ._ 

R* ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls in 4-Stellung durch ein Chloratom oder eine Tnfluorme- 

^Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gem&B Anspruch 1 : 

(1) « U4-CWorbenzoylH^ 4 -^ me ^y |ammometh y^ , . 

(2) _ l-(4-Chlorbenzoyl)-4 ^4-(3-hydroxypropyl)methylaminomethylphenyl]pipendin, 

(3) - 4<4-Aminocarbonylmethyl-methylaminome^ 

(4) - l-(4-Chlorbenzoyl)^4K2^(2-hydroxyethyl))methylaniinoethyl)phenyl^ 

(5) - 4 i4K2-Airinocarbonylme^ 

(6) - l^4-ChlorbenzoylHW2K(3-hydroxypropyI))methylra 

(7) _ i^4-ChlorbenzoylHW2-o^ethylannnoethoxy)phenyl]pipendi^ 

(8) = U4-ChlorbenzoylHW 2 ^inieto^^ 

(9) = l^Chlorbenzolsulfonyl)-4^4-(2^imethylaminoethyl)phenyl>ipendin 

rPhSogtch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4 mit 
anorganischenoderorgaiuschenSaureiL 

6. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4 oder ein 
physiologisch vertragliches Salz gemaB Anspruch 5 neben gegebenenfalls emem oder mehreren inerten 
Traaerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln. 

7 Vemendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 zur Herstellung ernes 
Arzneimittels zur Inhibition der Cholesterolbiosynthese, zur Behandlung oder Prophylaxe von Hyperhpida- 
mien, zur Behandlung von Erkrankungen, die mit Oberhahter ZeUproliferation im Zusammenhang stehen, 
zur Prophylaxe und Behandlung von Gallensteinleiden oder zur Behandhing von MykoserL 
8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens emem der Anspruche 1 bis 5 zur Herstellung eines 

FuttermittelsfurLegehennenzurErzeugungcholesterolarmerEier. . • . , „„ f 

9 Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 m einen oder 
mehreremerteTragerstoffeund/oderVerdunnungsmitteleingearbeitetwu-d . ,„ . 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach mindestens einem der Anspniche 1 bis 5, dadurcn 

gekennzeichnet, daB .... 
a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der 

R' und R 2 , die gleich oder verschieden sein kdnnen. jeweUs eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
eruDDe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten oder zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 
7-gUedrigen Ring, wobei im Falle eines 6- oder 7-gliedrigen Rings eine Methylengruppe in 4-Position 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt sein kann, darstellen und . 
B eine Ethylen- oder Ethylenoxygruppe, wobei letztere Ober das Sauerstoffatom an den Phenylring 



gebunden ist.bedeutet, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 



(CH 2 ) n > 




(ID 



R« und R 2 , die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
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gruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten oder zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 
7-gliedrigen Ring, wobei im Falle eines 6- oder 7-gliedrigen Rings eine Methylengruppe in 4-Position 
durch ein Sauerstof f- oder Schwefelatom ersetzt sein kann, darstellen, 

B eine Ethylen- oder Ethylenoxygruppe, wobei letztere flber das Sauerstoffatom an den Phenylring 
gebunden ist, bedeutet und 

n, m, R 3 und R 4 wie in den Ansprflchen 1 bis 4 erwahnt definiert sind, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III, 

R 5 -A-X-Z' (III) 

in der 

A, X und R 5 wie in den Ansprflchen 1 bis 4 erwahnt definiert sind und 
Z 1 eine reaktive Austrittsgruppe bedeutet, umgesetzt wird oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der B die Methylen- oder Ethylen- 
gruppe bedeutet, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel IV, 

(CH 2 } n\ 

N - X - A - R 5 
(CH 2 ) m / (IV > 

in der 

n, m, A, X und R 3 bis R 5 wie in den AnsprQchen 1 bis 4 erwahnt definiert sind, 
B die Methylen- oder Ethylengruppe bedeutet und 
Z 2 eine reaktive Austrittsgruppe bedeutet, 
mit einem Amin der allgemeinen Formel V 




NH 



(V) 



in der 

R 1 und R 2 wie in den Ansprflchen 1 bis 4 erwahnt definiert sind, umgesetzt wird oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen B die Ethylenoxygruppe 

bedeutet, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel VI, 



< CH 2 ) tf 



R 3 r4 



N - X - A - R" 



(VI) 



in der 

n, m, A, X und R 3 bis R 5 wie in den AnsprQchen 1 bis 4 erwahnt definiert sind, 
mit einem Alkylierungsmittel der allgemeinen Formel VII, 



Rl 



R2^ 



N - (CH 2 )2 " Z 2 



(VII) 



in der 

R 1 und R 2 wie in den Ansprflchen t bis 4 erwahnt definiert sind umgesetzt wird, und 
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gewanschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihr Salz mit einer anorgani- 
schen oder organischen SSure Obergef Qhrt wird 
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